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COOR 1 ' 



R* I R 4 
O 



tn der 
nO-3, 

R' und R r gleich oder verschieden sind, Wasserstoff; 
Alkyl Oder Alkenyl, Phenyl oder Benzyl* jedes gewunschten- 
falls substituiert; 

R 7 Wasserstoff, Alkyl oder Alkenyl; 

R 3 Wasserstoff, Alkyl, Hydroxyalkyl, Akoxyalkyl oder Amino- 
alkyl, Alkanoylaminoalkyl, Guanidinoalkyl, imidazolylalkyl. 



Indolylalkyl, Mercaptoalkyl oder Alkylthioalkyl, Phenylalkyl, 
Hydroxyphenylalkyl, Phenoxyalkyl oder Phenylthioafkyl oder 
R 2 und R 3 gemeinsam mit den sie tragenden C- und 
N-Atomen eih gesattigtes Oder ungesattigtes 4 bis 8- 
gliedrigen monocyclischen oder 8- bis 10-gliedrigen bicycli- 
schen Isocyctus oder Heterocyclus, durch Hydroxy, Alkoxy 
mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkyl ggf. mono- oder disubstituiert. R 4 
Wasserstoff. Alkyl, Alkenyl, Alkadienyl, Alkinyl, Alkeninyl 
oder Alkadiinyl, Cycloatkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder 
Phenylpropyl, deren jedes ggf. mono- oder disubstituiert 
sein kann; 

R 5 Wasserstoff oder Alkyl, Hydroxy, Alkoxy und 

R 6 Wasserstoff, ggf. substituierr.es Alkyl, Cycloalkyl. Alkenyl. 

ggf. mono- oder disubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

bedeuten 

ihre Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung als Heiimittel. 
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Harnstof fderivate, Verfahren zu ihrer Herst.ellung und diese 
enthaltende Medikamente sovie ceren Verwendung 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel {1} 



Alkyl Oder Alkenyl mit 1 - 8 C-Atomen; 

Phenyl oder Benzyl, jedes gewunschtenf alls mit 

*-• Methyl, Halogen, Methoxy oder Nitro substituicrt; 

R 2 - Wasserstoff , AlRyl oder Alkenyl rait 1 - 8 C-Atcmen; 
3 

R Wasserstoff ; 

Alkyl mit 1-10 C-Atomen; 

Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl' oder Aminoalkyl mit je 

1 - 5 C-Atomen; 
Alkanoylaminoalkyl nit 1 - 7 C-Atomen; 
Guanidinoalkyl, Imidazolylalkyl , Indoly lalkyl , 

Mercaptcalkyl oder Alkylthioalkyl mit je 1 - 6 

Alkyl-C-Atomen; 

Phenylalkyl mit 1 - 5 Alkyl-C-Atonen; 

Hydroxypheny lalkyl mit 1 - 5 Alkyl-C-Atomen; 

Phenoxyalkyl oder Phenyl thioalkyl mit je 1 - 4 

Alkyl -C-Atomen 
2 3 

oder R und R gemeinsam mit den sie tragenden 

»• 

C- und N-Atomen ein cjRsattigtes oder ungesattigtcs 
4-8 gliedrigct*: r.ronccycli scliPo oder 8 - 10 
gliedriges bicycl inches Kingly stem bilden, dns 1-2 




0 R 



COOR 



in welcher bedeutet: 



n eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 inclusiv, 
1 1 1 

R und R , gleich oder verschieden, Wasserstoff ; 
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Sauerstoff-, 1 - 2 Schwefel- und/oder 1-4 Stick- 
stoffatome enthalten und durch Hydroxy, Alkoxy 
mit 1 - 3 C-Atomen, Alkyl rnit 1 - 3 C-Atcmen oder 
Phenyl mono- oder disubstituiert sein kann; 

4 

5 R Wasserstof f , 

Alkyl, Alker.yl, Alkadienyl, Alkinyl, Alkeninyl 
oder Alkadiinyl mit 
1-8 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3.-6 C-Atoraen; 
10 Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder Phenylpropyl , 

deren jedes durch 

Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Carbon- 
amido, Sulfonamido, Nitro, Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy oder Methylendicxy mono- 
15 oder disubstituiert sein kann; 

R 5 Wasserstof f oder 

Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Hydroxy, Alkoxy mit 
1-3 C-Atomen; 
R^ Wasserstoff; 
20 Alkyl mit 1-12 C-Atomen; 

Cycloalkyl mit 3-12 C-Atomen; 
Alkenyl mit 1-12 C-Atomen; 

Phenyl oder Naphthyl, deren jedes durch Halogen, 

Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, Carbonamido, Sulfon- 
25 amido, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy 

oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert 
sein kann; 

durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit 1-3 
C-Atomen, Phenoxy, Amino, 
30 Dialkylamino mit 1-6 C-Atomen, Alkanoyl- 

amino mit 1-3 C-Atomen, Me reap to r 
Alkylthio mit 1 - 3 C-Atomen, Phenyl thio, 
Phenylsulf inyl, Phenylsulfonyl , Phenyl, 
Biphenylyl, Naphthyl oder Heteroaryl 



substituiertes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
v;obei das Phenyl Oder Naphthyl seirer- 
seits mit Kalogen, Methyl, Ethyl, Methoxy, 
Ethoxy, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkyl- 
amino/ Acetylamino, Cyano, Methylendioxy 
oder Sulfonamido mono- oder disubstituiert 
und das Heteroaryl durch die genannten 
Substituenten und zusatzlich durch Phenyl 
substituiert sein kann. 
und deren Salze. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, in welcher 
die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

n = 0 bis 2 

1 1" 

R und R Wasserstoff , Alkyl oder Alkenyl mit 1 bis 4 
C-Atomen, Benzyl, ggf. im Phenylkern mit Methyl, 
Halogen, Methoxy- oder Nitro substituiert; 

2 

. R Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 
5 C-Atomen; 

R^ der Rest einer natiirlichen Aminosaure, Acetyl- 
aminobutyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Phenoxy- 
methyl, Methylthioraethyl, Methylthioethyl oder 

Phenylthiomethyl ; 

2 3 

R und R konnen gemeinsam mit dem sie tragenden Kohlen- 
stoff- bzw. Stickstof f atom Teil eines gesattigten 
oder ungesattigten 4 bis 8-gliedrigen monocyclischen 
bzw, 8 bis 1 O-gliedrigen bicyclischen Ringsystems 
sein, das auBer Kohlenstoff auch noch jeweils ein 
Sauerstoff-, Schwefel und/oder 1 bis 3 Stickstoff- 
atome enthalten kann, als solche Ringsysteme kommen 
in Betracht: Azetidin, Dihydropyrrol , Pyrrolidin, 
Piperidin, beide ggf. durch Methoxy, Ethoxy, Methyl, 
.Ethyl, Phenyl mono- oder disubstituiert, Hexahydro- 
azepin, Octahydroazccin , Morpholin, N* - Alky lpi per *- 
azin mit 1 bis 3 C-Atcmen, N'- Phenylpi perazin, 
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Thiazolidin, ggf. in 2-Stellung durch Methyl, Ethyl, 
Phenyl, Hydroxyphenyl oder Methoxyphenyl substituiert , 
als rconocyclische, Tetrahydrochinolin, Tetrahydro- 
isochinolin, Decahydrochinolin, Decahydroisochinolin, 
Dihydroindol, Octahydroindol , 2-Azabicyclo/3. 3.q7octan, 
alle cgf. ncno- oder disubstituiert adurch Methyl oder Methoxy, 
Tetrahydroimidazplo-/2 , 3-c7pyridin , Tetrahydro- 
thieno-j^ , 3-cJpyridin, Tetrahydrothieno-/3 , 2-cJ 
pyridin, Tetrahydrothieno-/3 ,4-q7pyridin als 
bicyclische Systeme; 

R 4 Wasserstoff; geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkenyl oder Alkinyl rait 1 bis 5 C-Atomen; Cyclo- 
alkyl wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl; Phenyl; Benzyl; Phenethyl; 

R 5 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, 
Benzyl; 

R 6 Wasserstoff; Alkyl rait 1 bis 8 Kohlenstof fatomen 
oder Phenyl, das durch Methyl, Halogen, Methoxy, 
Acetoxy, Nitro mono- oder disubstituiert sein kann; 
substituiertes Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, wobei 
als Substituenten in Betracht kommen: 
Halogen, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Phenoxy, Amino, 
Methylamino, Dimethylamino, Anilino, Acetylamino, . 
Benzamido, Mercapto, Phenyl thio, Phenylsulf inyl , 
Pheny lsulf onyl ; 

Phenyl, ggf. durch Halogen, Methyl, Ethyl, Methoxy, 
Ethoxy, Nitro, Amino, Methylamino, Dimethylamino, 
Acetylamino, Cyano, Methyl end ioxy, Sulfonamido 
mono- oder disubstituiert, Biphenylyl, 
Heteroaryl, wie Pyridyl, Thienyl, Indolyl, Benz- 
thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl und Thiazolyl, ggf. 
durch Halogen, Methyl, Methoxy und Phenyl substi- 
tuiert. 
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Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel 
(I) , in welcher die Substituenten folgende Bedeutung 
haben: 



5 n = 0 oder 1 

1 V 

R und R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Butyl, 
t-Butyl, Benzyl, p-Nitrophenyl 

2 

R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Butyl 
R^ der Rest einer naturlichen Aminosaure oder 
1 0 Acetyl aminobutyl , Methoxymethyl , Methoxyethyl , 

Phenoxymethyl, Methyl thiomethyl , Methylthio- 

ethyl , Phenyl thiomethyl ; 

2 3 

R und R konnen gemeinsam mit dem sie tragenden 
Kohlenstoff- bzw. Stickstof f atom Teil eines ge- 

15 sSttigten oder ungesattigten. 5 bis 7 gliedrigen 

monocyclischen bzw. 8 bis 10-gliedrigen bi- 
cyclischen Ringsystems sein, daE auBer Kohlen- 
stoff- auch noch jeweils ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom und/oder 1 bis 2 Stickstof fatome ent- 

20 halten kann; als solche Ringsysteme kommen in 

Betracht : 

Dihydropyrrol; Pyrrol idin, Piperidin, beide ggf. 
durch Methoxy, Methyl oder Phenyl substituiert , 
Hexahydroazepin, Thiazolidin, ggf. durch Methyl, 
25 Phenyl oder Hydroxyphenyl in 2-Stellung substi- 

tuiert, als monocyclische, 

Tetrahydroisochinolin, Decahydrbisochinolin, Di- 
hydroindol, ' Cctahydroindol , . 2-Azabicyclo/3 . 3 . O^octan, alle ggf . 
durch ISgtfbylQ^r Jiefchoxy jraooo- oder disubstituiert, Tetrahydro- 

30 imidazolo-£2 , 3-cJpyridin , Tetrahydrothieno-/^ , 3-q7" 

pyridin, Tetrahydrothieno-^3 , 2-q7-pyridin , Tetra- 
hydrothieno-/X 4-o7-pyridin als bicyclische Systeme. 
R Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Isopropyl, Iso- 
butyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Allyl, Butenyl, 

35 Propargyl, Butinyl, tert. Butyl. 
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r 5 Wasserstoff, Methyl, Benzyl. 

r 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkenyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Cyclo- 
alkyl mit 3-6 C-Atoiaen; 

substituiertes Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, wobei 
als Substutenten in Betracht kommen: 

Methoxy, Ethoxy, Phenoxy, Dimethylamino , Anilino, 
Benzamido, Phenylthio, Phenylsulf inyl , Phenyl- 
sulfonyl, Phenyl, ggf.durch Halogen, Methyl, 
Methoxy, Nitro, Amino, Methylamino, Dimethyl- 
amino, Acetylamino, Cyano, Methylendioxy mono- 
oder disubstituiert; 
Biphenylyl; 

Heteroaryl wie Pyridyl, Thienyl, Indolyl, Benz- 
thienyl, Imidazolyl, Thiazolyl, ggf. durch Chlor, 
Methyl, Methoxy oder Phenyl substituiert. 

Hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I, in der n = 1, 
R 1 Wasserstoff, R 2 und R 3 gemeinsam mit den sie tragenden 
C- und N-Atomen das 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydroisochinolin- System, 
das Octahydroindol-System oder das 2-AzabicycloZ*3 . 3. 0/octan- 
System, R 4 Ethyl, R 5 Wasserstoff und R 6 B-Phenylethyl be- 
deuten . 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mehrere asymmetri- 
sche C-Atome, sie liegen daher in enantiomeren und diaste- 
reomeren Formen vor. Die Erfindung umfaBt die reinen 
Isomeren sowie deren Gemische. Bevorzugt sind die Verbin- 
dungen, die an dem Kohlenstof fa torn, das den Substituenten 
R 3 tragt, die (S) -Kon figuration aufweisen. Besonders be- 
vorzugt sind Verbindungen, die sowohl an dem den Substitu- 
enten R 3 als auch an dem die COOR 1 ' -Gruppe tragenden 
Kohlenstof fa torn, jeweils die (S) -Konf iguration aufweisen. 
In verbindungen der Formel I, in der R und R gemeinsam 
mit den sie tragenden C- und N-Atomen fur ein gesattigtes 
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bicyclisches Ringsysten mit Koh] enstof f atomen als Brticken- 
kopfatome stehen, ist die cis-Konf icuration mit einer endo- 
standigen Orientierung der C00R 1 -Gruppe zuiu bicyclischen 
Ringsystem bevorzugt. Besonders bevorzugte bicyclische 
5 Ringsysteme sind endo-cis-Octahydroindol und endo-cis-2-Aza- 
bicyclo/3 . 3 . O/octan. 

Die Isomeren konnen beispielsweise durch Kristallisation 
geeigneter Salze, wie der Cyclohexyl- bzw. Dicyclohexyl- 
10 aminsalze oder durch Chroma tographie an Kieselgel oder 

Ionenaustauschern rein dargestellt werden. Gegebenenf ails 
werden die Trennungen an geeigneten Vorstufen durchgef uhrt . 

Falls die Verbindungen der Formel I sauren Charakter 
15 haben, umfaBt die Erfindung die freien Sauren, deren 
Alkali- und Erdalkalisalze sowie die Salze mit pharma- 
zeutisch unbedenklichen Aminen wie Cyclohexylamin oder 
Dicyclohexylaroin und basischen Aminosauren wie Lysin 
und Arginin. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren 
zur Herstellung der Verbindungen der Formel I. Das 
Verfahren ist dadurch gekenn2eichnet , daB man einen 
Aminosaureester der Formel II 



2 7 
R J XOOR' 



f (ID 



i 

N 



in der R 7 die gleiche Bedeutung wie R 1 hat, jedoch 
nicht Wasserstoff ist; mit Phosc en und danach mit 
einer Verbindung der Formel IV 



R 4 -NH- (CIIR 0 ) n -CHR 6 {iy) 

I o 

C00R° 



in der R eine der Bedeutungen von R hat, 
umsetzt, 

oder eine Verbindung der Formel IV mit Phosgen 
und danach mit einer Verbindung der Formel II 
umsetzt, 

und gegebenenfalls das erhaltene Produkt einer Hydrolyse 
unterwirf t. 

Bei der zuerst genannten Verf ahrensvariante wird eine 
Verbindung der Formel II in welcher R 7 die gleiche 
Bedeutung wie R 1 in Formel I hat, jedoch nicht Wasser- 
stoff ist, mit Phosgen zu dent N-Chlorcarbonylderivat 
der Formel (III) umgesetzt. 



- 8 - 
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3 7 

IT COOR 



(III) 
N 



^ coci 



R / 

2 

In Fallen, in denen R Wasserstoff bedeutet, kann sich 
bei dieser Reaktion, vor allem bei erhohter Temperatur, 
ein Isocyanat der Formel (Ill-a) bilden. 



R 3 



y N=C 



=C=0 (Ill-a) 

R'OOC 



Die Verbindung der Formel (III) oder (Ill-a) wird mit 

o 

einer Verbindung der Formel (IV) , in welcher R eine 
der Bedeutungen von R^ in Formel (II) hat, zu einer 
Verbindung der Formel (I-a )umgesetzt 



3 7 
R ^ COOR 



N 

K 1 / C-N- (CHR 5 ) --CH-R 6 

IM 4 1 8 (I " a) 

O R C00R° 

7 8 

In Fallen, in denen R und R Alkyl oder Phenyl bedeuten, 
kann gewunschtenf alls eine Verbindung der Formel (I-a) 
zu einer Verbindung der Formel (I-b) hydrolysiert 
werden.- 



R 3 COOH 



NSv ^-|-(CHR 5 ) n -CH-R 6 (I-b) 



COOH 
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Falls R 7 in Formel (I-a) Benzyl oder 4-Nitrobenzyl 
bedeutet, kann man eine Verbindung der Formal (I-a) 
durch Hydrogenolyse in eine Verbindung der Formel (I-c) 
iiberfuhren. 



R 3 , COOH 



N 



(I-c) 




C-N-(CHR 5 ) -CH-R 6 

O R* C00R° 



Die Umsetzung der Verbindung der Formel (II) mit 
Phosgen wird in einem aprotischen organischen Losungs- 
mittel mit oder ohne Zusatz eines Sauref angers durchge- 
fiihrt; als SMuref anger kommen basische Verbindungen, 
insbesondere organische Stickstof fbasen z.B, Triethyl- 
amin, Tripropylamin , N-Methylmorpholin , Pyridin und 
ahnliche in Betracht. Als LSsungsmittel sind beispiels- 
weise Methyl enchlor id, Chloroform, Tetrahydrofuran und 
Dioxan geeignet. Die Reaktion wird bei tiefer bis 
leicht erhohter Temperatur, im allgemeinen zwischen 
- 50°C und + 40°C, vorzugsweise bei - 30°C bis 0°C 
durchgef uhrt. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel (III) mit 
einer Verbindung der Formel (IV) erfolgt unter ahn- 
lichen Bedingungen, jedoch bei einer etwas hoheren 
Temperatur, etwa von 0°C bis 80°C, vorzugsweise 30°C 
bis 50 °C. Als Losungsmittel ist auBer den genannten 
auch Dimethylf ormamid gut geeignet. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (IV) mit 
einem Isocyanat der Formel (Ill-a) wird in entsprechen 
der Weise durchgef iihrt. 
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Die Hydrolyse einer Verbindung der Formel (I-a) 
zu einer Verbindung der Formel (I-b) kann auf 

verschiedenen Wegen erfolgen. In Fallen, in denen 

7 8 

in Formel (I-a) R und R Alkyl, jedoch nicht t-Butyl 
bedeuten, kann die Umsetzung vorteilhaft mit einem 
Alkalihydroxid oder -carbonat in einem Gemisch aus 
Wasser und einem niederen Alkohol durchgefiihrt werden, 
Als Temperatur ist 0°C bis 100°C geeignet, vorzugs- 
weise 20°C bis 40°C. 

7 8 

In Fallen, in denen R und R t- Butyl bedeuten, fiihrt 
man die Umsetzung mit Hilfe einer Saure, vorzugsweise 
einer starken Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure 
oder Schwef elsaure ohne Zugabe eines Losungsmittels 
oder in Methanol oder Ethanol bei 0° bis 80 °C, vorzugs- 
weise bei 20°C bis 40°C durch. 

7 8 

In Fallen, in denen entweder R oder R t-Butyl und 

der andere Rest Alkyl oder Phenyl bedeutet, kann man 

auch die oben beschriebencn Verfahren sequentiell in 

beliebiger Reihenfolge anwenden. Die katalytische 

Hydrogenolyse einer Verbindung der Formel (I-a) , worin 
7 

R Benzyl oder 4-Nitrobenzyl bedeutet, kann in einem 
niederen Alkohol als Losungsmittel unter Zusatz eines 
Katalysators herbeigef uhrt werden, 

Als Katalysatoren fur die Hydrogenolyse kommen Edel- 
metallkatalysatoren wie Palladiumschwarz , Palladium 
auf Ko'hle oder Platindioxyd in Betracht. Die Reaktion 
wird bei leicht erhohter Temperatur, etwa bei 20°C bis 
80°C, vorzugsweise bei 20°C bis 40°C und unter leicht 
erhohtem Wasserstof fdruck , etwa 1 bis 50 atm. durchge- 
fiihrt, vorzugsweise bei 1 bis 8 atm. 

Analog den zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
(III) angegebenen Verfahren kann man auch eine "Ver- 
bindung der Formel (IV) mit Phosgen zu einer Ver- 
bindung der Formel (V) , 
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R 4 -N-(CHR 5 ) -CH-R 6 

I I 8 

COC1 COOR 



(V) 



umsetzen. 

In Fallen, in denen .R 4 - Wasserstof f bedeutet, kann sich 
bei dieser Reaktion ein Isocyanat der Formel (V-a) 
bilden, besonders bei erhohter Temperatur. 



Eine Verbindung der Formel (V) bzw. (V-a) wird an- 
schlieBend mit einer Verbindung der Formel (II) 
15 unter den oben fur die Herstellung von Verbindungen 
der Formel (I-a) beschriebenen Bedingungen, zu 
einer Verbindung der Formel (I-a) umgesetzt. 

Die fur dies^ Verf ahren als Ausgangsstof f e benotigten 
20 Aminosaureester der Formel (II) werden aus den ent- 

sprechenden Aminosauren nach iiblichen Methoden herge- 
' stellt (siehe die in Houben/Weyl/Muller , Methoden der 

Organischen Chemie, Bd. 15/1, S. 315-370 aufgefuhrten 

Methoden) . Sof ern die entsprechenden Aminosauren nicht 
25 in der Natur vorkommen, sind sie synthetisch in 

der Kegel leicht zuganglich. 

Hexahydroazepin-2-carbonsaure und deren hohere Homologe 
erhalt man aus dem Lactam entsprechender RinggroBe durch 
Chlorierung und Favorskii-Reaktion mit Kalium-tert.- 

30 butylat. (J. Med. Chem. V4, 501 (1971)) ♦ 

Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure und ihre. substi- 
tuierten Derivate sind durch Pictet-Spengler-Reaktion 
aus den entspr&chenden Phenylalaninderivaten und 
Formalcehyd leicht zuganglich (J. Amer. Chem. Soc. 

35 70, 180 (1948). Dihydroincol-2-carbonsaure und 



10 




(V-a) 
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deren substituierte Derivate werden nach Aust. J. 
Chem. 20, 1935 (1967) hergestellt. 
Axis beiden erhalt man durch Druckhydrierung liber 
einem Rhodiumkatalysator die entsprechenden Deca- 
hydroisochinolin- bzw. Octahydroindol-Derivate. 
Ebenfalls durch Pictet-Spengler-Cyclisierung mit 
Formaldehyd gewinnt man Tetrahydroimidazo-/~2 , 3-c7- 
pyridin-carbonsaure aus Histidin (Hoppe-SeylerS 
Z. physiol. Chem. 284, 131 (1949)) und die Thieno- 
pyridin-Derivate aus den entsprechenden Thieno- 
alaninen (Heterocycles 1_6/ 35 (1.981)). 

In 2-Stellung substituierte Thiazolidin-5-carbonsauren 
erhalt man leicht durch RingschluBreaktion aus Cystein 
und dem entsprechenden Aldehyd (Jap. Pat. 5 5011-547). 



Die Ausgangsstof f e der Formel (IV-a) (entspricht 
Formel (IV) mit n=0) , 



R 4 -NH-CH-R 6 

I 8 

COOR 



(IV-a) 



erhalt man durch Veresterung der entsprechenden 
OC -AminosMuren unter iiblichen Bedingungen (siehe oben) 
Ausgangsstof fe der Formel (IV-b) (entspricht Formel 
(IV) mit n=1) 

R 4 -NH-CHR 5 -CH-R 6 

j (IV-b) 

COOR 

erhalt man durch Addition eines primaren Amins 
der Formel (VI) 

R 4 -NH^ (VI) 

an ein & -Alkylencarboxylat der Formel (VII) 
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R 5 CH=C-R 6 

| (VII) 

COOR 8 

Die c£ -Alkylencarboxylate der Formel (VII) sind aus 
den entsprechenden alkylierten Malonsaurehalbestern der 
Formel (VIII) , 

COOH 

R 6 -CH (VIII) 

' I 8 

COOR 

durch Mannich-Reaktion mit Formaldehyd und Diethylamin 
leicht zuganglich (Arch. Pharm. 3V4, 197 (1981)). 

Die neuen Verbindungen der Formel (I) besitzen 
eine langandauernde, intensive blutdrucksenkende 
Wirkung. Sie entfalten diese Wirkung durch Hemmung 
des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) . Dieses 
Enzym wandelt das becapeptid Angiotensin I in das 
pressorisch wirksame Octapeptid Angiotensin II 
urn; die Dysregulation dieser Enzymreaktion ist ein 
auslosender Faktor von verschiedenen Formen der 
Hypertonie bei Saugern und Menschen. Weiterhin 
inaktiviert das ACE durch Abbau das vasodepressorisch 
wirksame Bradykinin; diese Inaktivierung wird durch 
die neuen Verbindungen ebenfalls inhibiert. Von 
verschiedenen Gruppen wurden in der letzten Zeit 
Verbindungen beschrieben, die wirksame Inhibitoren 
des ACE sind (Ubersicht z.B. J. Med. Chenw 2A r 
355 (1981)). Die neuen Verbindungen konkurrieren 
vorteilhaft mit den dort beschriebenen Inhibitoren. 
Sie inhibieren^ in vitro das Converting-Enzyme mit 
IC 5Q -Werten von 5 x 10" 9 bis 10~ 6 mol/l f in vivo 
an normotonen Ratten wird der durch Injektion von 
Angiotensin I hervcrgeruf ene Fressorref lex ab einer 
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. - .14 - . 

Dosis von 0,1 mg/kg bei intravenoser Gabe langan- 
haltend inhibiert. 

Aufgrund dieser Eigenschaf ten konnen die neuen Ver- 
bindungen und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur 

5 BekJimpfung des Bluthochdrucks verschiedener Genese fur 
sich allein oder in Kombination mit anderen blutdruck- 
senkenden, gef aBerweiternden oder diuretisch v/irkcnden 
Verbindungen angewandt werden. Sie konnen entweder allein 
oder mit physiologisch vertraglichen Hilfs- oder Trager- 

10 stoffen vermischt angewandt werden. 

Die Verbindungen konnen oral oder parenteral in ent- 
sprechender pharmazeutischer Zubereitung verabreicht 
werden. Fur eine orale Anwendungsf orm werden die aktiven 

15 Verbindungen mit den dafiir iiblichen Zusatzstof f en wie 
Tragerstoff en, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungs- 
mitteln vermischt und durch iibliche Methoden in geeig- 
nete Darreichungsf ormen gebracht, wie Table tten, Dragees, 
Steckkapseln, waBrige alkoholische oder olige Suspen- 

20 sionen oder waBrige alkoholische oder olige Losungen. Als 
inerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesiumkar- 
bonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starke, 
insbesondere Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die 
Zubereitung sowohl als Trocken- oder Feuchtgranulat er- 

25 folgen. Als olige Tragerstoff e oder Losungsmittel kommen 
beispielsweise pflanzliche und tierische Ole in Betracht, 
wie Sonnenblumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die 
30 aktiven Verbindungen oder deren physiologisch vertragliche 
Salze gewiinschtenfalls , mit den dafiir iiblichen Substanzen 

wie Losungsvermittler , Emulgatoren oder weitere Hilfs- 

........ ^ 

stoffe in Losungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht. 
Als L5sungsmittel fiir die neuen aktiven Verbindungen und 
35 die entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze kommen 
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z.'B. in Frage: Wasssr, physiologische Kochsalzlosungen 
Oder Alkchole, z.B. Kthanol, Propandiol oder Glycerin, 
daneben auch Zuckerlosungcn v;ie Glukose- oder Mannit- 
15sungen, oder auch eine Mischung aus den verschie- 
denen genannten Losungsmitteln . 



Die tagliche Dosis fur Verbindungen der Formel (I) 
urid ihre Salze betragt 20 mg bis 3 g, vorzugsweise 50 mg 
bis 1 g pro Patient. Toxische Wirkungen der Substanzen 
warden bisher nicht beobachtet. 

Soweit kein anderes Verfahren angegeben ist, werden 
die in den folgenden Beispielen beschriebenen Verbin- 
dungen zur Analyse und biologischen Bestiromung einer 
HPLC-Reinigung unterworfen. 

Da alle erf indungsgemSBen Verbindungen nach nur zwei 
Methoden hergestellt werden, sollen im folgenden diese 
beiden Verfahren in vier Beispielen ausflihrlich dar- 
gestellt werden. Die weiteren analog hergestellten Deri- 
vate sind in einer Tabelle mit ihren NMR-Daten 
zusammengestellt . 
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Beispi£l 1 : 



(3S)-(N-Isopropyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) -carb- 
amoyl) -1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 



1.1. 1 .2. 3. 4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-benzyl- 
ester Benzolsulf onat 



53 g (0,3 Mol) 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydroisochinolin-3- 
carbonsaure, ,150 ml Benzylalkohol und 53,3 g 
(0,33 Mol) Benzolsulf onsaure werden 1 h auf 140 C 
erhitzt, dann mit 100 ml Toluol versetzt und am 
Wasserabscheider gekocht, bis die theoret. Menge 
Wasser sich gebildet hat. Danach wird das Lfisungs- 
mittel entfernt, der Ruckstand mit Ether digeriert, 
der Niederschlag abgesaugt und aus Ethanol/Ether 
urakristallisiert. 
F. 165 - 166°C 
[a]p -42,1° c=1 (DMF) 

1.2. N-Chlorcarbony 1- 1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin- 
3-carbonsSure-benzylester 



4,25 g des obigen Benzylester-Benzolsulf onats 
werden in 1O0 ml gesattigter Natriumbicarbonat- 
losung gelost, mit Methylenchlorid extrahiert, 
tiber Natriumsulf at getrocknet, das Losungsmittel 
entfernt. Der Ruckstand {2,67 g/0,01 Mol) wird 
zusammen mit 1,5 -g (0,o15 Mol) Triethylamin in 
10 ml trockenem Methylenchlorid gelost. Die 
Losung wird bei -20° bis - 30°C zu 11,5 ml einer 

- 16 - 
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15%igen PhosgenlSsung in Methylenchlorid ge- 
tropft, 30 min. geriihrt, dann zur Trockne einge 
engt. 

Phenethylmalonsaurediethylester . 



Aus 6,5 g Natrium und 130 ml absolut em Ethanol 
wird eine Natriumethylatl8sung bereitet, 45 g 
Malonsaurediethylester und 30 g Phenethylbromid 
werden gemischt und unter Eiskiihlung zugetropft. 
AnschlieBend wird 6 Std. am RuckfluB gekocht 
und iiber Nacht abkiihlen lassen. Die Hauptmenge 
Ethanol wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand 
in Wasser auf genommen , mit Ether extrahiert, iiber 
Na 2 S0 4 getrocknet, eingeengt und destilliert. 

sd P 0,1 90 ° c 

2-Methyien-4-phenylbuttersaureethylester 



26,6 g (0,1 Mol) Phenethylmalonsaurediethylester 
werden im V e rlauf einer Stunde unter Ruhren zu 
5,6 g KOH in 65 ml abs." Ethanol getropft, 15 Std. 
bei Raumtc mperatur geriihrt, dann 5 min. aufgekocht. 
Das Ethanol wird im Vakuum entfernt, Eiswasser 
zugesetzt. und mit Ether extrahiert. Die wassrige 
Phase wird mit 2 N Salzsaure angesSuert und mit 
Ether extrahiert. Der zweite Extrakt wird ge- 
trocknet und eingeengt, dann mit 8,8 ml Diethyl- 
amin neutralisiert . 12 ml 30%iger Formaldehyd- 
losung werden zugesetzt, 3 Std. geriihrt, dann 
mit Kaliumcarbonat gesattigt, mit Ether extrahiert, 

Extrakt mit vsrdimnter Salzsaure gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. 

- 17 - 
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NMR (CDC1 3 ) = 7,05 s (5K) ; 6,02 s (1H); 

5,4 s (1H)j 4,15 q (4H) ? 
2,65 bs (4H) ; 1,25 t (3H) 

N-Isopropyl-N- (2-carbethoxy-4-phenyl-butyl) -amin 



14,2 g 2-Methylen-4-phenylbuttersaureethylester 
und 5,7 ml Isopropylamin wurden in 25 iril absolutem 
Ethanol 12 Tage bei Raumtemperatur geriihrt, das 
Losungsmittel entfernt, in 1 N Salzsaure aufge- 
nommen, mit Ether extrahiert, die wassrige Phase 
mit Natriumcarbonat alkalisch gestellt, mit Ether 
extrahiert, getrocknet, eingeengt. 
NMR (CDC1 3 ): £ = 7,1 s (5H) , 4,1 q (2H) ; 

3,0-2,2 m (6H) ; 2,05 - 1,5 
m (3H)s 1,22 t (3H); 
1,0 d (6H) . 

(3S)-CN-Isopropyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) - 
carbairioyl) -1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbon- 
saure-benzylester 



Der rohe N-Chlorcarbonyl-1 , 2 , 3, 4-tetrahydroiso- 
chinolin-3-carbonsaure-benzylester (aus 1.2) 
wird in 10 ml CH 2 C1 2 aufgenarman, elne Ii3sung von 2,6 g 
N-Isopropyl-N- (2-carbethoxy--4-phenyl-butyl) -amin 
und 1,2 ml Triethylamin in 10 ml Methylenchlorid 
wird zugetropft, die Mischung 20 Std. auf 35°C 
erhitzt, dann zur Trockne eingeengt, in Essigester 
auf genommen, mit 1 N Salzsaure, gesattigter Natrium- 
bicarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Das Rohprodukt v;ird an Kieselgel 
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in die beiden Diastereomeren des Produkts aufge- 
trennt . 

Isomer 1: NMR : (CDCl 3 ) $ 7,3 - 6,8 m (14H); 

5,05 s + t (3H); 
4,48 s (2H) , 4,2-3,5 
m (4H>; 3,4 -2,4 n (6H) ; 
2,0-1,6 m (2K) •, 1,3 - 
0,9 m (9H) 

Isomer 2: NMR (CDCl 3 ) 5*7,3 - 6,9 m (14H); 

5,0 s (2H)- r 4,8 t (1H); 
4,52 s (2H) ; 4,2 - 3,5 
m (4H) ; 3,3 - 2,4 m 
(6H)j 2,0-1,6 in (2H) , 
1,3 - 1,0 m (9K) . 



3- (S) - <N-Isopropyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) - 
carbamoyl) -1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbon- 
saure 



1.7.1. Isomer 1 



1,35 g 1*6 (Isomer 1) werden in 30 ml absolutem 
Ethanol mit 0,7 g Pd/C O0%ig) 4 h bei 1 atm. 
Wasserstoffdruck hydriert. Nach Ende der Wasser- 
stoffaufnahme wird filtriert und eingeengt. 
NMR<T=7,4 - 6,9 m (9H) ; 6,5 bs (1H) ; 4,66 • 
t (1H); 4,4 s (2H)j 4,2 - 3,5 m (3H) j 
3,4 - 2,3 m (7H); 2,0 - 1,6 m (2H) j 
1,3 - 0,9 m (9H). 
Natriumsalz: 0,35 g 1.7.1 werden in 10 ml 

H 2 0 aufgenommen, mit 63 mg Natriumbi- 
carbonat 30 roin. erhitzt, eingeengt, 
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mit Ether verfestigt; farbloses 
Pulver 

IR 1730, 1620 cm" 1 



1.7.2, Isomer 2 



1,62 g 1,6 (Isomer 2) werden in 30 ml absolutem 
Ethanol mit 0,7 g Pd/c (10%ig) 1,5 h bei 1 a tin 
Wasserstoffdruck hydriert. Nach Ende der Wasser- 
stof faufnahme wird filtriert und eingeengt. 
NMR = ^7,3 - 6,9 m (9H) ; 5,1 bs (1H); 

4,60 t (1H)- f 4,30 s (2H); 4,2 - 3,5 
m (3H); 3,3 - 2,4 m (7H) ; 2,0 - 1,5 
m (2H); 1,4 - 1,0m (9H) . 



0,57 g 1.7.2. werden in 10 ml Methanol 
gelost, 0,21 g Lysin in 5 ml Wasser wer- 
den zugesetzt, zur Trockne eingeengt, 
mit Ether verfestigt, farbloses Pulver 
IR 1730, 1610 cm" 1 

Beispiel 2: * 



3 (S)- (N-Isopropyl-N- (4-phenyl-2-carboxy-butyl) -carb- 
amoyl) -1 , 2 , 3, 4-tetrahydro-isochinolin-3-carbonsaure 



2.1, Isomer 1 



0,55 g 1.7.1 werden in 6 ml Ethanol gelost, 
6 ml 6N Natronlauge zugegeben, iiber Nacht stehen 
gelassen, das Ethanol entfernt, mit 1N Salzsaure 



Lysinsalz: 



20 
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angesauert, mit Methylenchlorid extrahiert, Uber 
Magnesiumsulfat getrccknet, eingeengt, kristalli- 
ciert aus Chloroform/Petrolether. 
F. 118 - 120°C 

NMR (DMSO) = f 7,1 s (9H); 4,5 t (1H) ; 4 f 43 s 

(2H) ; 4,0-2,8 in (7H) ; 1,9- 
1,5m (2H) , 1,05 dd (6H) . 



Isomer 2 

0,68 g 1.7.2 werden in 10 ml Ethanol gelSst, 
10 ml 6 N Natronlauge zugesetzt, 2 Std. geruhrt, 
das Ethanol entfernt, mit 1 N Salzsaure ange- 
sauert, mit Methylenchlorid extrahiert, ge- 
trocknet, eingeengt, farb loser Schaum. 
NMR (CDC1 3 ) = £7,0 s (SH)- r 4,65 t (1H) ? 

. 4,44 s (2H) j 4,0 - 3,0 m 
(7H) , 2,1 - 1,6 m (2H) ; 
1,1 dd (6H) . 

Bis-Dicyclohexylaminsalz: 0,65 g 2,2 werden 

in 10 ml Methylenchlorid 
gelost, 0,6 ml Dicyclo- 
hexylamin zugegeben, ein- 
geengt, mit n-Hexan ver- 
rieben; farblose Kristalle 
F. 67 - 70°C (Zers.) . 
IR 1630 cm 1 
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Beispiel .3: 



3 (S) - <N-Methyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) -carb- 
5 amoyl) -1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin- 3-carbonsaure 



3. 1 . N-Methyl-N - (2-carbethoxy-4-phenyl-butyl) -amin 

26,3 g 2-Methylen-4-phenylbuttersaureethylester 
10 (1,4) und 4 g. Methylamin werden im Autoklaven in 

150 ml Ethancl 10 Std. auf 80°C erhitzt. Nach 
Abkiihlen v;ird das Ethanol entfernt, mit 1N HCl 
aufgenommen, mit Ether extrahiert, mit Natrium- 
carbonat alkalisch gestellt und erneut extra- 
15 hiert, getrocknet, eingeengt. 

KMR (CDC1 3 ) = 7,1 s (5H); 4,1 q (2H); 3,1 s 

(3H) ; 3,0-2,2 m (6H) ; 2,0 - 
1,5 ra (2H) ; 1 ,22 t (3H) . 



20 



3.2. N-Methyl-N-chlorcarbonyl-N- (2-carbethoxy-4-phenyl- 
butyl) -amin 



2,35 g 3 # 1 werden zusammen mit 1,5 g Triethylamin 
in 10 ml trockenem Methylenchlorid gelost* Diese 
Losung wird bei -20° bis -30°C zu 11,5 ml einer 
15%igcn Phosgenlosung in Methylenchlorid getropft, 
30 min. gervihrt, dann zur Trockne eingeengt. 
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2-Carbobenzoxy-3-carboxy-.1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroiso- 
chinolin (Z-Tic) 



188 g (1,05 Mol). 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3- 
carbonsaure gibt man bei 0° zu 1050 ml 1N NaOH 
und tropft bei dieser Temperatur anschlieBend 
gleichzeitig 100 ml Chlorkohlensaurebenzylester 
und weitere 1050 ml IN NaOH ein. AnschlieBend 
riihrt man 2 "Std. bei Raumtemperatur . Man extra- 
hiert dreimal mit Ether und sauert mit konz. HCl 
auf pH 1 an. Das ausgefallene 01 wird in Essig- 
ester extrahiert. Man wSscht die Essigester- 
lSsung mit Wasser, bis die Wasserphase einen 
pH-Wert von 3 zeigt. Nach Trocknenkristallisiert 
das Produkt beim Einengen und Anreiben. Man 
setzt 1/5 Liter Di.isopropylether zu und riihrt 
eine Stunde bei Raumtemperatur. Dann wird das 
Produkt abgesaugt; F. 138 - 13S°. 



2-Carbobenzoxy-3-carboxy-1 ,2,3, 4 -tetrahydroiso- 
chinolin-tert.-butylester 



Zur Losung von 248,8 g (0,8 Mol) 3.3 in 1,6 Litem 
Methylenchlorid gibt man 312 ml tert.Butanol und 
8 g 4-Dimethylaminopyridin. Man kiihlt auf -5 C 
und setzt portionsweise eine LSsung von 176 g 
Dicyclohexylcarbodiimid in 350 ml Methylenchlorid 
zu. Nach 21 Stunden bei Raumtemperatur wird der 
ausgefallene Dicyclohexylharnstof f abgesaugt. Das 
Filtrar extrahiert man dreimal mit gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung. Man trocknet uber Magnesi 
sulfat, engt im Vakuum bei Raumtemperatur ein. 
Es verbleibt ein gelbliches 81. 

NMR: 7,3 s (5H) ; 7,2 s (4H) ; 5,1 - 4,3 m (3H) ; 
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5,0 s (2H); 1,46 s (9H) 



3.5. 3-Carboxy- 1,2,3, 4- tetrahydroisochinolin-tert . - 

5 

butylester * Hydrochlorid 

284 g 3.4. (0,775 Mol) lost man in 3 Litem 
Methanol, gibt 15 g 10% Pd-Bariumsulf atkatalysator 
10 zu und hydriert mit Wasserstoff bei Normaldruck. 

Der pH-Wert wird durch Zutropfen von 1N methanolischer 
HC1 auf 4,0 gehalten. Nach beendeter Wasserstoff- 
aufnahme saugt man ab, engt ein und verreibt mit 
Ether. 

15 F. 180°C (Zers.) 



3.6. 3 (S)- <N-Methyl-H- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) - 

20 



carbamoyl) -1 ,,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbon- 



saure-tert . buty lester 

2,7 g 3.5. werden in 30 ml gesattigter Natrium- 
2 g bicarbonatlosung gelost, mit Methylenchlorid extra- 

hiert, der Extrakt getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand wird in 10 ml Methylenchlorid und 1,2 g 
Triethylamin gelost und zu 3.2. in 10 ml Methylen- 
chlorid getropft. Die Mischung wird 20 Stunden auf 
35°C erwarmt, dann zur Trockne eingedampft, der 

Rtickstand wird in Essigester aufgenommen> mit ge- 
sattigter Natriumbicarbonatlosung, 1 N HC1 und 
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet 
und eingeengt; bla'Bgelbes Harz. 



30 
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NMR: 7,3 - €,B m (14K); 5,0 s (2H) ? 5,0 - 4,8 m 

(1H); 4,5 s (2H), 4,2 - 3,5 m (3H) ; 3,0 

s (3H); 3,3 - 2,4 m (6H) ; 2,0 - 1,6 m (2H); 
1,1 t (3H). 



3.7. 3 (S) - <N-Methyl-N- (2-carbethoxy-4-phenyl-butyl) - 

carbamoyl) -1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbon- 

saure 



3 g 3.6. werden mit 40 ml Trif luoressigsSure 
2 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt, dann zur 
Trockne eingeengt. Der Rtickstand wird in Essig- 
ester aufgenomraen, mit Wasser dreimal gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. 

NMR 7,4 - 6,9 n (9H)'j 6,6 bs (1H) 4,6 t.(1H)» 
4,4 s (2K); 4,2 - 3,5 n (2H) j 3,4 - 2,3 m 
(7H); 3,0 s (3H); 2,0 - 1,6 ra (2H); 
1,1 t (3H) 

Lysinsalz: farbloses Pulver 

IR 1730, 1610 cm" 1 

Beispiel 4: 



3 (S) - (N-Methyl-N- (2-carboxy-4-phenyl-butyl) -carbamoyl) - 
1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 



1,3 g 3.7. werden in 20 ml Ethanol gelost, 20 ml 
6 N Natronlauge zugegeben, 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt, das Ethanol i.V. entfernt, mit 1 N Salzsaure 
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angesauert, mit Methylenchlorid extrahiert und iiher ' 
Magnesiumsulf at getrocknet, dann eingeengt. 
NMR 7,6 - 6 # 9 m(9H) ; 6,0 bs (2H) ? 4,6 t (1H); 
4,4. s (2H); 3,4 - 2,3 m (7HJ ; 3,0 s (3H) ; 
5 2,0 -1,6m (2H) . 

Beispiel 5 

(3S)- ^N-Ethyl"N-(4-.phenyl-25-carbethoxy-butyl) - 
10 carbamoyl/^ -1,2,3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

5.1. N-Ethyl-N- (2-carbethoxy-4-phenyl-butyl) -amin 

17 g 2-Methylen-4-phenylbuttersSureethylester (Bei- 
spiel 1.4) und 3.6 g Ethylamin werden in 50 ml 

15 abs. Ethanol gelost und unter 40 Atmospharen Stick- 

stoff 20 Stunden auf 105°C erhitzt. Nach Entfernen 
des Losungsmittels wird mit 5-normaler Salzsaure auf- 
genommen, mit Ether extrahiert und die waBrige Losung 
mit Kaliumcarbonat auf pH 9.5 gestellt, erneut mit 

20 Ether extrahiert, mit Kaliumcarbonat getrocknet und 

eingeengt. 

NMR (CDC1 3 ) : 7,1 s (5H) ; 4,1 q (2H) ; 3,0-2,2 m 

(6H); 2,0-1,4 m (2H) ; 1,1 d+t (6H) . 

25 5.2. (3S) - < N-Ethyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) -carb- 
amoyl^ -1 ,2 ,3 ,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
benzylester 

Nach dem in Beispiel 1.2. und 1.6. beschriebenen Ver- 
20 fahren werden 4,25 g 1 , 2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3- 

carbonsaurebenzylester-Benzolsulf onat mit Phosgen und 
2,5 g N-Ethyl-N- (2-carbethoxy-4-phenyl-butyl) -amin 
umgesetzt. Nach Chromatographie an Kieselgel (Lauf- 
mittel Essigester/ Cyclohexan 1:5) erhalt man 1,99 g 
35 Isomer 1 und 2,45 g Isomer 2. 
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7,3-6,8 m (14H); 5,05 s (2H) ; 
4,95 t (1H) ; 4,48 s (2H) ; 

4.2- 3,5 m (4H) ; 3,4-2,4 m 
(6H) ; 2,0-1,6 m (3H) r 
1,1 t (6H); 

7.3- 6,8 in (14H); 5,05 s (2H) ; 
4,82 t (1E) ; 4,4 s (2H) ; 
4,2-3,5 m (4H) ; 3,4-2,4 m 
(6H) ; 2,0-1,5 in (3H) ; 1,1 t 
( 6H) 

5.3. ( 3S) - <N-Ethyl-K- (4-phenyl-2S-carbethoxy-butyl) - 

carbamoyl> -1 ^S^-tetrahydroisochinolin-S-carbon - 
saure 

1,9 g des Isomer 1 aus Beispiel 5.2. werden nach 
dem in Beispiel 1.7 beschriebenen Verfahren hydriert. 

1H-NMR 7,4-6,9 m (9H) ; 6.5 bs (1H) ; 4,6 t (1H) ; 

4,4 s (2H); 4,2-3,5 m (3H) ; 3,4-2,3 m (6H) ; 
2,0-1,6 m (2H); 1,3-0,9 m (6H) . 

Lysinsalz: 0,87 g 5.3 werden in 10 ml Methanol ge- 
lost und mit 0,28 g Lysin in 5 ml Wasser 
versetzt. Das Losungsmittel wird entfernt, 
der Riickstand mit Ether verrieben,* farb- 
loses Pulver. 



Isomer 1 : NMR (CDC1 3 ) 



Isomer 2: NMR (CDCl.) 



Beispiel 6 

( 2S) - < N-Ethyl-N- ( 4-phenyl-2S-carbethoxy-butyl) - 
carbamoyl> -cis-endo-octahvdroindol-2-carbonsSure 

6.1 . ( 2 S) -c is-endo-Octahydroindo 1- 2-carbon saur e ben zy 1- 
. ester-Hydrochlorid 
3 g (2S)rcis-endo-Octahydroindol-2-carbonsaure (her- 
gestellt nach Eur .Pat.Appl. 37 231) werden in einer 
• bei -10°C hergestellten Losung von 3 ml Thionylchlorid 
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in 28,5 ml Benzylalkohol gegeben. Nach 15 Stunden 
wird der Benzylalkohol abdestilliert und das Produkt 
mit Diisopropylether verrieben, F. 140°C 



10 



15 



20 



25 



6.2. (2S) - < N-Ethyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) - 

carbamoyl -cis-endo-octahydroindol-2-carbonsgure - 
benzylester 

2 i 96 g der Verbindung aus Beispiel 6.1 werden mit 

Phosgen und 2,5 g der Verbindung aus Beispiel 5.1 

nach dem in Beispiel 1.2 und 1.6 beschriebenen Ver- 

fahren umgesetzt. Die Trennung der Diastereomeren 

erfolgt an Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan 1:4 

als Laufmittel. 

,-_-;20 



Isomer 1: f*7t +7,0' 



(c ■ 1, CH 3 OH) 



1 



H-NMR (CDC1 3 ) 7,3 s (5H) ; 7,2 s (5H) ; 

5,2-4,7 m (3H) ; 4,1 q (2H) ; 
3,9-1 ,4 m (20H) ; 1 ,2 t (3H) ; 
1,0 t (3H) . 

Isomer 2: fxj* 0 - 4,6°C (c » 1, CH 3 0H) 



'h-nmr (cdci 3 ) 



7.3 s (5H) ; 7,15 s (5H) ; 
5,1 s <2H) ; 5,0-4,6 m 
(1H) ; 4,1 q (2H) ; 3,9- 

1 .4 m (20H) ; 1 ,2 t (3H) ; 
1,0 t (3H) . 



30 



35 



6.3. (2S) - < N-Ethyl-N- (4-phenyl-2S-carbethoxy-butyl) - 
carbamoyl ) -cis-endo-octahydroindol-2-carbonsSure 

1,5 g des Isomer 2 aus Beispiel 6.2 werden nach dem 
in Beispiel 1.7 beschriebenen Verfahren hydriert. 
C*J™ + 23,3° (c = 1, CH3OH) 



H-NMR (CDC1 3 ) 



7,15 s (5H); 4,5 m (1H) ; 4,1 q (2H) ; 
3,9-1,4 m (20H) ; 1 ,0 t (6H) . 



Natriumsalz: 0,876 g 6.3 werden in 10 ml Ethanol 

gelBst, mit 1,9 ml 1N Natronlauge ver- 
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10 



20 



25 



30 



setzt, eingeengt und mit Ether ver- 
rieben; farbloses Pulver. 

Beispiel 7 

(3S)- <N-Ethyl-N-(4-phenyl-2S-carboxy-butvl)- carbamoyl> - 
1,2,3 , 4-tetrahydroisochinolin-3- carbonsaure 

0,72 g der Verbindung aus Beispiel 5.3 werden mit 10 ml 
6 N Natronlauge nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Ver- 
fahren verseift, 

1 H-NMR: 7,1 s (9H) ; 4,5 t (1H) ; 4,4 s (2H) ; 4,0-2,8 m 
(8H); 1,9-1,5 m (2H) ; 1.05 t (3H) . 



15 Beispiel 8 

(2S) - ( N-Ethvl-N- (4-phenyl-2S-carboxy -butyl) -carbamoyl} - 
cis-endo-octahydroindol-2-carbonsaure 



0,39 g der Verbindung aus Beispiel 6.3 werden mit Natron- 
lauge nach dem im Beispiel 2 beschriebenen Verfahren 
verseift. 

fct?* 0 +15,8° (c = 1, CH 3 OH) 

1 H-NMR (CDCI3) 7,15 s (5H); 4,5 m (1H) ; 3,9-1,4 m (20H) 

1,0 t (3H) 

Bis-Dicyclohexylaminsalz: 0,31 g werden in 10 ml Methylen- 

chlorid gelSst, mit 0,29 ml Di- 
cyclohexylamin versetzt, einge- 
engt und mit Diisopropylether 
verrieben; farbloses Pulver. 



Beispiel 9 

( N-Ethvl-N- (4-*phenyl-2-carbethoxv-butyl) - carbamoyl) - 
35 ris-^ndo-2-aza-bicyclo (3,3,0) octan-3-carbonsaure 



0074070 

- 26d - 

9.1. Cis-endo-2-Aza-bicyclo ^3,3/0) octan-3-carbonsaure- 
benzylester-Hyd r ochlorid 

Hergestellt aus Cis-endo-2-Aza-bicyclo ( 3, 3 , o)> octan- 
3 -carbons Sure nach dera in Beispiel 6.1 beschriebenen 
Verf ahren. 

9.2. ^N-Ethyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) -carbamoyl)- 
3. a9 ;a -cis-endo-blcyclo ^3,3,0^ octan-3-carbonsaure-benzyl- 

ester 

2,82 g der Verblndung aus Beispiel 9.1 werden rait 
Phosgen und 2,5 g der Verbindung aus Beispiel 5.1 
nach den in Beispiel 1.2 und 1.6 beschriebenen 
Verfahren umgesetzt. Die Trennung der Diastereo- 
meren erfolgt an Kieselgel mit Essigester/Cyclo- 
hexan (1:3) als Laufmittel, 

Isomer 1 1 H-NMR (CDC1 3 ) : 7,3 s (5H) ; 7,2 s (5H) } 

5,3-4,7 m (3H) ; 4,1 q (2H) ; 
3,9-1,4 m (18H) ; 1 ,2 t 
(3H) ; 1,05 t (3H) , 

Isomer 2 1 H-NMR (CDC1 3 ) : 7,3 s (5H) ; 7,15 s (5H) ; 

5,1 s (2H) ; 4,8 m (1H) ; 
4,15 q (2H) ; 4,0-1 ,5 m 
(18H); 1,15 t (3H) ; 1,0 t 
(3H) . 

9.3. ^N-Ethyl-N- (4-phenyl-2-carbethoxy-butyl) -carbamoyl V 
cis-endo-2-azabicyclo < > 3 > 3,0> octan-3-carbonsaure 

Hergestellt aus 1 g Isomer 2 aus Beispiel 9.2 nach 
dem in Beispiel 6.2 beschriebenen Verfahren. 

1 H-NMR (CDC1 3 ) 7,1 s (5H) ; 4,4 m (1H) ; 4,1 q (2H) ; 

3,8-1,4 m (18H) ; 1,0 t (6H) . 
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Beispiel 10 

^N-Ethyl-N- (4-phenyl-2-carboxy-butyl) -carbamoyl^ -cis- 
endo-2-azabicyclo ^3,3,o) octan-3-carbonsaure 

Hergestellt aus 0,32 g der Verbindung aus Beispiel 9.3 
nach dem in Beispiel 5.3 beschriebenen Verfahren. 

1 H-NMR (CDC1 3 ) 7,1 s (5H) ; 4,5 m (1H); 3,8-1,4 a (18H); 

1 ,0 t (3H) . 

Die in derfolgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen 
werden nach analogen Verfahren unter Verwendung der 
entsprechenden Ausgangsmaterialien hergestellt. 
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TV , QQ7.4070 



Patentartspriiche : 



1 . Verbirtdung der Formel I 



R 3 COOR 1 



N 

x 1 / \ N-(CHR 5 ) -CH-R 6 

n 



R 4 CCOR 1 



10 in welcher bedeuten: 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 inclusiv, 



R 



1 una R 1 ' , gleich oder verschieden, Wasserstoff; 



Alkyl oder Alkenyl mit 1-8 C-Atomen; 

Phenyl oder Benzyl , jedes gev/unschtenf alls mit 
1 5 tfathyl, Halogen, Methoxy oder Nitro substituiert; 

R 2 V7asserstoff , Alkyl oder Alkenyl mit 1 - 8 C-Atomen; 
R 3 Wasserstoff; 

Alkyl mit 1-10 C-Atomen; 

Hydroxyalkyl, "Alkoxyalkyl oder Aminoalkyl mit je 
20 1-5 C-Atomen; 

Alkanoylaminoalkyl mit 1 - 7 C-Atomen; 
Guanidinoalkyl , Imidazolylalkyl, Indolylalkyl, 

Mercaptoalkyl oder Alkyl thioalkyl mit je 1 - 6 
Alkyl-C-Atomen ; 
25 Phenylalkyl mit 1-5 Alkyl-C-Atomen; 

Hydroxyphenylalkyl mit 1- 5 Alkyl-C-Atomen; 
"phenoxyalkyl oder Phenylthioalkyl mit je 1 - 4 

Alky 1 -C-Atomen 
oder R 2 und R 3 gemeinsam mit den sie tragenden 
30 c- und N-Atomen ein gesattigtes oder ungesattig- 

tes 4-8 gliedriges monocyclisches oder 8 - 
10 gliedriges bicyclisches Ringsystem bilden, das 
1-2 Sauerstoff-, 1-2 Schwefel- und/oder 
1 - 4 Stickstof f atorr.e enthalten und durch 
35 Hydroxy, Alkoxy mit 1 - 3 C-Atomen, Alkyl 
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mit 1*- 3 C-Atomen oder Phenyl mono- oder 
disubstituiert sein kann; 
R Wasserstoff; 

Alkyl, Alkenyl, Alkadienyl, Alkinyl, Alkeninyl 
5 oder Alkadiinyl mit 1-8 C-Atomen; 

Cycloalkyl mit 3 - 6 C-Atomen; 

Phenyl, Benzyl/ Phenethyl oder Phenylpropyl, deren 

jedes durch Halogen/ Hydroxy/ Acetoxy/ Carboxy, 
Carbonamido, SulfonamidO/ Nitro, Methyl, Ethyl/ 
10 " Methoxy, Ethoxy oder Methylendioxy mono- oder 

disubstituiert sein kann; 

Wasserstoff oder 

Alkyl mit 1 - 5 C-Atomen, Hydroxy, Alkoxy mit 
1-3 C-Atomen; 
15 R^ Wasserstoff; 

Alkyl mit 1 - 12 C-Atomen; 
Cycloalkyl mit 3-12 C-Atcmen; 
Alkenyl mit 1-12 C-Atomen; 

Phenyl oder Naphthyl, deren jedes durch Halogen, 
20 Hydroxy, Acetoxy, Carboxy # Carbonamido, Sulfon- 

amide, Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy 
oder Methylendioxy mono- oder disubstituiert 
sein kann; 

durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit 1-3 C-Atomen, 
25 Phenoxy, Amino, Dialkylamino mit 1-6 C-Atomen, 

Alkanoyl-amino mit 1-3 C-Atomen, Mercapto, 
Alkylthio mit 1 - 3 C-Atomen, Phenylthio, 
Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl , Phenyl, Bi- 
phenylyl, Naphthyl oder Heteroaryl substituiertes 
30 Alkyl mit 1 - 6 C-Atomen, wobei das Phenyl 

oder tlaphthyl seinerseits mit Halogen, Methyl, 
Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Nitro, Amino, Alkyl- 
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amino, Dialkylamino, Acetylamino , Cyano, 
Methylendioxy oder Suifonamido mono- oder 
disubstituiert und das Heteroaryl durch die 
genannten Substituenten und zusatzlich durch 
Phenyl substituiert sein kann 
und deren Salze. 

Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Substituenten 
n = 0 bis 2, 

R 1 und R 1 ' V7asserstoff , Alkyl oder Alkenyl mit 1 bis 4 
C-Atomen, Benzyl, ggf . im Phenylkern mit Methyl, 
Halogen, Methoxy- oder Nitro substituiert; 

R 2 Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 
5 C-Atomen; 

R 3 der Rest einer natur lichen Aminosaure, Acetylamino- 
butyl, Methoxymethyl, Methoxyethy 1 / Phenoxymethyl, 
Methylthiomethyl, Methylthioethyl oder Phenylthio- 
methyl; 

R 2 und R 3 konnen gemeinsam mit dem sie tragenden Kohlen- 
stoff- bzw. Stickstoffatom Teil eines gesattigten 
oder ungesattigten 4 bis 8-gliedrigen monocyclischen 
bzw. 8 bis 10-gliedrigen bicyciischen Ringsystems 
bedeuten, das auBer Kohlenstoff auch noch jeweils ein 
Sauerstoff-, Schwefel und/oder 1 bis 3 Stickstoff- 
atome enthalten kann, 
R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, Phenyl, Benzyl, Phenethyl; 
R 5 Wasserstoff , Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, Benzyl; 
R 6 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen 
oder Phenyl, das durch Methyl, Halogen, Methoxy, 
Acetoxy, Nitro mono- oder disubstituiert sein kann; 
mit Halogen, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Phenoxy, 
Amino, Methylamino, Dimethylamino, Anilino, Acetyl- 
amino, Benzamido, Mercapto, Phenylthio, Phenylsulf inyl. 
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Phenylsulfor.yi;ggf . durch Halogen, Methyl, Ethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Nitro, Amino, Methylamino , Di- 
methyl air.ino, Acetylamino, Cyano, Methyl cndioxy , 
Sulfonamido mono- oder disubstituiertcm Phenyl , Biphenylyl, 

ggf. durch Halogen, Methyl, Methoxy und 
Phenyl substituiertem Heteroaryl substituiertes Alkyl 
mit 1-4 C-Atomen 
bedeuten. 

Verbindung der Formel I gemaS Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Substituenten 
n * 0 oder 1 , 

R 1 und R 1 Was sers toff, Methyl, Ethyl, n-Butyl, t -Butyl, 

Benzyl, p-Nitrophenyl 
R 2 Wasserstoff , Methyl, Ethyl, n-Butyl 
R^ der Rest einer naturlichen Aminosaure oder Acetyl- 

aminobutyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl , Phenoxy- 

methyl, Methylthiomethyl, Methylthioethyl, Phenylthio- 

methyl; 

R und R konnen gemeinsam mit dem sie tragenden Kohlen- 
stoff- bzw. Stickstof fatom Teil eines gesattigten 
oder ungesattigten 5 bis 7-gliedrigen monocyclischen 
bzw. 8 bis 10-gliedrigen bicyclischen Ringsystems be- 
deuten, da8 auBer Kohlenstoff- auch noch jeweils ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom und/oder 1 bis 2 Stick- 
stoffatome enthalten kann; 

R 4 Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Isopropyl, Isobutyl, 
Cycloprcpyl, Cyclobutyl, Allyl, Butenyl, Propargyl, 
Butinyl, tert .-Butyl; 

R 5 Wasserstoff , Methyl, Benzyl; 

R 6 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
Oder Alkenyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Cycloalkyl 
mit 3 bis 6 C-Atomen; 

mit Phenoxy, Ethoxy, Methoxy, Dimethylamino, Anilino, 
Benzamido, Phenylthio, Phenylsulf inyl , Phenylsulf onyl; 
Sgf . durch Halogen, Methyl, Methoxy, Fitro, Amino, 
Methylamino, Di^ethylaroino, Acetylamino , Cyano, 
Methylendioxy mono- oder disubstituiertem Phenyl, 
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Biphenylyl; ggf. durch Chlor, Methyl, Msthoxy oder 
Phenyl substituiertem Heteroaryi substituiertes 
Alkyl r.iit 1 - 3 C-Atomen 
bedeuten. 

Verbindung der Formel I gemaB den Anspriichen 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, da8 das Kohlenstof f atom, das den 
Substituenten R 3 tragt, die (S) -Kon figuration aufveist. 

Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB n = 1, R 1 Wasserstof f , R 2 und R gemeinsam 
ait den sie tragenden C- und N-Atomen das 1 ,2,3,4 -Tetra- 
hydroisochinolin-System, R 4 Ethyl, R 5 Wasserstof f und 
R 6 fi-Phsnylethyl bedeuten. 

Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB n = 1, R 1 Wasserstoff, R 2 und R gemein- 
sam mit den sie tragenden C- und N-Atomen das Octahydro- 
indol- System, R 4 Ethyl, R 5 Wasserstoff und R B-Phenyl- 
ethyl bedeuten. 

. Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB n = 1, R 1 Wasserstoff, R 2 und R gemeinsam 
mit den sie tragenden C- und N-Atomen das 2-Azabicyclo- 
/3.3.07octan-System, R 4 Ethyl, R 5 Wasserstoff und R 
B-Phenylethyl bedeuten. 

. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemSB 
Anspruch" 1, dadurch gekennzeichnet daB man einen 
Aminosaureester der Formel II 

R 3 COOR 7 



C II 



N 



H 



99 - hoePPJf 4 9;£ 0 

in der R 7 die gleiche Bedsutung wie R 1 hat, 
jecloch nicht Vfasserstoff ist, mit Phosgen 
und danach mit einer Verbindung der Formel IV 



R 4 »NH-(CI3R f ') -CHR 6 IV 
n 

i 

COOR 8 

8 7 
in der R eine der • Bedeutungen von R hat, 

umsetzt , 

Oder eine Verbindung der Formel IV mit Phosgen 
und danach mit einer Verbindung der Formel II 
umsetzt , 

und gegebenenf alls das erhaltene Produkt einer 
Hydrolyse unterwirft. 

Mittel enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 . 

Vervendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 als 
Heilmittel. 

Verbindung gemaB Anspruch 1 zur Verwendung als 
Heilmittel. 
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e ntansp r uche fur Osterreich : 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formal I 



Alkyl Oder Alkenyl mit 1 bis 8 C-Atomen; 
Phenyl oder Benzyl, jedes gewiinschtenf alls mi- 
Methyl, Halogen, Methoxy oder Nitro substituiert; 
R 2 Wasserstoff , Alkyl oder Alkenyl mit 1 bis 8 C-Atomen; 



Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen; 

Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl oder Aminoalkyl mit je 
1 bis 5 C-Atomen; 

Alkanoylaminoalkyl mit 1 bis 7 C-Atomen; 
Guanidinoalkyl, Imidazolylalkyl, Indolylalkyl r 
Mercaptoalkyl oder Alkylthioalkyl mit je 1 bis 6 
Alkyl-C-Atomen; 

Phenylalkyl mit 1 bis 5 Alkyl-C-Atomen; 
Hydroxy phenyl alkyl mit 1 bis 5 Alkyl-C-Atomen; 
Phenoxyalkyl oder Phenylthioalkyl mit je 1 bis 4 
Alkyl-C-Atomen 

oder R und R gemeinsam mit den sie tragenden C- 
und N-Atomen ein gesattigtes oder ungesattigtes 4- 
bis 8-gliedrices monocyclisches oder 8- bis 10- 
gliedriges bicyclisches Ringsystem bilden, das 1 bis 2 Saue 
stoff-, 1 bis 2 Schwefel- und/oder 1 bis 4 Stick- 
stoffatome enthalten und durch Hydroxy, Alkoxy mit 
1 bis 3 C-Atomen, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen cder 
Phenyl mono- oder disubstituiert sein kann; 




N 




in welcher bedeuten: 

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 inklusiv, 
R und R , gleich oder verschieden Wassersto 
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R Wasserstoff; 

Alkyl/ Alkenyl, Alkadienyl, Alkinyl, Alkeninyl oder 
Alkadiinyl mit 1 bis 8 C-Atornen; Cycloalkyl mit 3 bis 
6 C-Atomen; 

Phenyl, Benzyl/ Phenethyl oder Phenylpropyl, deren 

jedes durch Halogen, Hydroxy, Acetoxy, Carboxy, 

Carbonamido, Sulfonamido, Nitro, Methyl, Ethyl, 

Methoxy, Ethoxy oder Methylendioxy mono- oder di- 

substituiert sein kann; 
R 5 Wasserstoff oder 

Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 

3 C-Atomen; 
R 6 Wasserstoff; 

Alkyl mit 1 bis 12 C-Atomen; 

Cycloalkyl mit 3 bis 12 C-Atomen; 

Alkenyl mit 1 bis 12 C-Atomen; 

Phenyl oder Naphthyl, deren jedes durch Halogen, 
Hydroxy, Acetcxy, Carboxy, Carbonamido, Sulfonamido, 
Nitro, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Methylen- 
dioxy mono- oder disubstituiert sein kann; 
durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, 
Phenoxy, Amino, Dialkylamino mit 1 bis 6 C-Atomen; 
Alkanoylamino mit 1 bis 3 C-Atomen, Mercapto, Alkyl- 
thio mit 1 bis 3 C-Atomen, Phenylthio, Phenylsulf inyl, 
Phenylsulfonyl, Phenyl, Biphenylyl, Naphthyl oder 
Heteroaryl substituiertes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
wobei das Phenyl oder Naphthyl seinerseits mit Halogen, 
Methyl",' Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino, Dialkylamino, Acetylamino, Cyano, Methyldioxy 
oder Sulfonamido mono- oder disubstituiert und das 
Heteroaryl durch die genannten Substituenten und zu- 
satzlich durch Phenyl substituiert sein kann 

und deren Salze, dadurch gekennzeichnet , daB man einen 

.# 

Aminosaureester der Formel II 
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P. 3 COOR 7 
C 

in der R 7 die gleiche Bedeutung wie R 1 hat, jedoch nicht 
Wasserstoff ist, mit Phosgcn und danach mit einer Ver- 
bindung der Formel IV 

R 4 -NH- (CHR 5 ) -CHR 6 IV 
n , 8 

COOR 

o 7 
in der R eine der Bedeutungen von R hat, 

umsetzt , 

oder eine Verbindung der Formel IV mit Phosgen und danach 
mit einer Verbindung der Formel II umsetzt, 
gegebenenfalls das erhaltene Produkt einer Hydrolyse 
untervirft und diese gegebenenfalls in ihre Salze tiber- 
fuhrt. 



• Verf ahren gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Substituenten 
n * o bis 2, 

R 1 und R 1 ' Wasserstoff, Alkyl oder Alkenyl mit 1 bis 4 
C-Atomen, Benzyl, gegebenenfalls im Phenylkern mit 
Methyl, Halogen, Methoxy oder Nitro substituiert; 

R 2 Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 
5 C-Atomen ; 

R 3 der Rest einer naturlichen Aminosaure, Acetylamino- 
butyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Phenoxymethyl, 
Methylthiomethyl, Methylthioethyl oder Phenyl thio- 
methyi; 

R 2 und R 3 konnen gemeinsam mit dem sie tragenden Kohlen- 
stoff- bzw, Stickstoffatom Teil eines gesattigten 
oder ungesattigten 4 bis 8-gliedrigen monocyclischen 
bzw. 8 bis 10-gliedrigen bicyclischen Ringsystems 
bedeuten, das auBer Kohlenstoff auch noch jeweils ein 
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Sauerstoff-, Schwefel- und/oder 1 bis 3 Stickstoff- 
atome enthalten kann, 
R 4 Wasserstoff; geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkenyl oder Alkinyl mit 1 bis 5 C-Atomen; Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 6 C-Atomen , Phenyl, Benzyl, Phen- 
ethyl; 

R 5 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxy, Methoxy, Benzyl; 
R 6 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohi ens toff atomen 
oder Phenyl, das durch Methyl, Halogen, Methoxy, 
Acetoxy, Nitro mono- oder disubstituiert sein kann; 
mit Halogen, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Phenoxy, 
Amino, Methylamino, Dime thy lamino, Anilino, Acetyl- 
amino, Benzamido, Mercapto, Phenylthio, Phenyl- 
sulfinyl, Phenylsulf onyl , ggf. durch Halogen, Methyl, 
Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Nitro, Amino, Methylamino, 
Dimethylamino, Acetylamino, Cyano, Methyl end ioxy, 
Sulfonamido mono- oder disubstituiertem Phenyl, Bi- 
phenylyl, ggf. durch Halogen, Methyl, Methoxy und 
Phenyl substituierten Heteroaryl substituiertes Alkyl 
mit 1 bis 4 C-Atomen, 
bedeuten. 

. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Substituenten 
n = 0 oder 1 , 

R 1 und R 1 ' Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Butyl, t. -Butyl, 

Benzyl, p-Nitrophenyl, 
R 2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Butyl, 
R 3 der Rest einer natiirlichen Aminosaure oder Acetyl- 

aminobutyl, Methoxymethyl, Methoxyethyl, Phenoxy- 

methyl, Methylthiomethyl , Methylthioethyl, FVenyl- 

thiomethyl; 

R 2 und R 3 konnen gemeinsam mit dem sie tragenden Kohlen- 

stoff- bzw, Stickstof fatom Teil eines gesattigten 
m 5 bis 7-gliedrigen monocyclischen bzw. 8 bis 10- 
gliedrigen bicyclischen Ringsystems bedeuten, daB 
auBer Kohlenstoff- auch noch jeweils ein Sauerstoff- 
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oder Schwefelatom und/oder 1 bis 2 Stickstof f atome 

enthalten kann; 
R 4 Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, Isopropyl, Isobutyl, 

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Allyl, Butenyl, Propargyl, 
5 Butinyl, tert. Butyl; 

R 5 Was sers toff, Methyl, Benzyl, 

R 6 Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkenyl rait 1 bis G C-Atomen oder Cycloalkyl mit 
3 bis 6 C-Atoraen; 

10 mit Methoxy, Ethoxy, Phenoxy, Dimethyl amino, Anilino, 

Benzamido, Phenylthio, Pheynsulf inyl , Phenylsulfonyl 
ggf. durch Halogen, Methyl, Methoxy, Nitro, Amino, 
Methyl amino, Dimethylamino, Acetylamino, Cyano, 
Methylendioxy mono- oder disubstituiertem Phenyl; 

15 Biphenylyl; ggf. durch Chlor, Methyl, Methoxy oder 

Phenyl substituiertem Heteroaryl substituiertes 
Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, 
bedeuten. 

20 4. Verfahren gemaB den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Kohlenstof fa torn, das den Substituenten 
R 3 tragt, die (S) -Konf iguration aufweist. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

1 2 3 

25 n = 1, R Wasserstoff, R und R gemeinsam mit den sie 

tragenden C- und N-Atomen das 1 , 2,3,4-Tetrahydroiso- 

chinolin-System, R 4 Ethyl , R 5 Wasserstoff und R B-Phenyl- 

ethyl bedeuten. 

30 6. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
n = 1, R Wasserstoff, R und R gemeinsam mit den sie 
tragenden C- und N-Atomen das Octahydroindol-System, 
R 4 Ethyl, R 5 Wasserstoff und R 6 B-Phenylethyl bedeuten. 

35 7. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

1 2 3 

n = 1, R Wasserstoff, R und R gemeinsam mit aen sie 

tragenden C- und N-Atomen das 2-Azabicyclo^3 . 3 . 07octan- 
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System, R Ethyl, R Wasserstoff una R B-Phenylethyl 
bedeuten . 

Mittel enthaltend eine Verbindung der Formel I, in welcher 
n, R 1 , R 1 '# R 2 # R 3 « R 4 » R 5 und R 6 die in Anspruch 1 ge- 
nannten Eedeutungen haben. 




EUROPAlSCHER TEILRECHERCHENBERICHT, dOJ&QrZu&Q 

Europaisches der nach Regel 45 des Europaischen Patent- 
Patentamt ubereinkommens fur das weitere Vertahren als 

europSischer Recherchenbericht gill EP 82108019 . 9 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



P,A 



P.A 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe. sowelt erforderlich. der 
maBgebdchen Teile 



D,P, 
A 



EP - A2 - 0 018 549 ( TANABE ) 

♦ Zusammenfassung; Beispiele 1 

EP - Al - 0 049 605 (WARNER-LAM- 
BERT) (14-04-1982) 

* Zusammenfassung * 



E P - Al - 0 049 589 (E.R. SQUIBB) 
' (14-04-1982) 

* Zusammenfassung * 



E P - A2 - 0 037 231 (WARNER-LAM- 
BERT) (07-10-1981) 



Zusammenfassung 



US - A - 4 284 779 (ONDETTI) 
— " (18-08-1981) 

* Zusammenfassung * 



DE - Al - 2 907 601 (E.R. SQUIBB) 

* Patentansprliche 1,15; Seite 
4, Zeile 35 - Seite 5, Zeile 13 ♦ 



belriltt 
Anspruch 



1,2,4, 
8,9,11 



1,2,4, 
9,11 



1,9,11 



1,9,11 



1,9,11 



1,8,9, 
11 



KLASSIFIKATIONOER 
ANMELDUNG tint Cl ') 



c 


07 


D 


217/26 


c 


07 


D 


209/42 


c 


07 


D 


209/52 


c 


07 


D 


209/20 


c 


07 


C 


127/19 


c 


07 


C 


127/15 


c 


07 


C 


149/437 


c 


07 


D 


333/24 


c 


07 


D 


213/55 


c 


07 


D 


213/40 


c 


07 


0 


231/12 


c 


07 


D 


409/12 


c 


07 


D 


403/12 


c 


07 


D 


207/16 


c 


07 


D 


207/22 


RECHERCHIERTE 


SACHGEBIETE (Int. Cl."l 


c 


07 


D 


217/00 


c 


07 


D 


209/00 


c 


07 


C 


127/00 


c 


07 


C 


149/00 


c 


07 


D 


333/00 


c 


07 


D 


213/00 


c 


07 


D 


409/00 


c 


07 


D 


403/00 


c 


07 


D 


207/00 


c 


07 


D 


211/00 


c 


07 


D 


401/00 


c 


07 


D 


417/00 


c 


07 


D 


223/00 


c 


07 


D 


471/00 


c 


07 


D 


495/00 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



KATEGOR1E OER 
GENANNTEN DOKUMENTE 



Nach Auflassung der Reeherchenabteilung entsprlcht die vorliegende europaische Patentanmel- 
dung den Vorschrllten des Europaischen PatentUberelnkommens so wenig, da8 es-nicht moghch 
1st, auf der Grundlage etniger PatentansprOche sinnvoHe Ermrttlungen Ober den Stand der Technik 
durchzufQhren. 

Voilstflndig recherchierte PateniansprUche: 1-9 Und 11 
UnvoHstandig recherchierte PatentansprOche: 
NicM recherchierte PatentansprOche: 1 0 

Grund fur die Beschrflnkung der Recherche: 

(Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers, Artikel 
52(4) EPU) 



X: von besonderer Bedeutung 
allein betrachtet 
von besonderer Bedeutung in 
Verbindung mit einer anderen 
VeroHentlichung derselben 
Kategorie 
A: technologischer Hintergrund 
0. mchtschnftliche Otienbarung 
P Zwtschenliteratur 
T der Erfindung zugrunde lie- 
gende Theonen Oder Grund- 
satze 

E: al teres Patentdokument. das 
jedoch erst am Oder nach dem 
Anmeldedatum verdffenthcht 
worden ist 

D in der Anmeldung angefuhrtes 
Document 

L aus andern Grunden ange- 
fuhrtes Ookument 



& MiigUed der gletchen Patent 
tamilie. ubereinstimmendea 
Document 



Recherche nort 



WIEN 



Bdatum der Recherche 

03-12-1982 



Pruter 



ON DER 



EPA Form 1505.1 06.78 



J) 



0))) Pa!en.amT eS EUROPAlSCHER TEILRECHERCHENBERICHT 



EP 82108019.9 



einschlAgige dokumente 



iKategorie 



Kennzeichnuog des Ookumenu mlt Angibe. iowelt ertordtrltch. der 
maBgeblichen Telle 



DE * Al - 2 914 059 (SAN TEN) 

♦ Fatentanspriiche 1,5,7 * 

DP - A - 135 387 (PARCOR) 

* Zusammenfassung; Seite 2, 
Zeilen 6-15 • 



EP - Al - 0 001 813 (F. HOFFMANN- 
LA ROCHEl 

* Zusammenf assung letzte und 
vorletzte Zeile; Seite 2, 
Formel II * 



DE - Al - 2 624 094 (SUMITOMO) 
* Patentanspriiche 1,16 * 



betrim 
Anipruch 



1,8,9, 
11 



1.9.11 



1,8 



c 


07 


D 


211/60 


c 


07 


D 


401/12 


c 


07 


D 


417/12 


c 


07 


D 


223/06 


c 


07 


D 


471/04 


c 


07 


D 


495/04 


ri 
Is 


07 


D 


277/06 


A 


61 


K 


31/47 


A 


61 


K 


31/40 


A 


61 


K 


31/17 


A 


61 


K 


31/38 


A 


61 


K 


31/44 


A 


61 


K 


31/415 


A 


61 


K 


31/445 


A 


61 


K 


31/425 




RECHEflCHIERTE 




SACHGEBIETE (InL CM 


C 


07 


D 


277/00 


C 


07 


D 


231/00 


C 


07 


D 


215/00 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELOUNG (Int O J ) 



EPA Form 150S.3 06.71 



